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Empreinte
genétique
et maladie

IGF2 sont des polypeptides mito-

géniques présentant des analo-
gies avec I'insuline. Ils stimulent le
métabolisme et la prolifération cellu-
laire et sont importants pour la crois-
sance du feetus et celle du nouveau-né
[1, 2]. IIs agissent par I'intermédiaire
de récepteurs transmembranaires spé-
cifiques [3], de corécepteurs (protéo-
glycanes a sulfate d’héparane) et
d’autres protéines qui entrent en
contact avec eux (figure I). Deux récep-
teurs transmembranaires spécifiques
ont été identifiés : (1) le récepteur de
IGF1 (IGF1R), structuralement et
fonctionnellement semblable au
récepteur de l'insuline, a, bien str,
une grande affinité pour IGF1 mais
aussi pour IGF2; (2) le récepteur spé-
cifique d’'IGF2 (IGF2R), incapable de
transmettre le signal. Les effets d’IGF1
et IGF2 sont donc transmis en cascade
via la voie intracellulaire [4] grace au
récepteur de IGF1. Ce récepteur est
une tyrosine kinase [2] dont le sub-
strat principal est un peptide cytoplas-
mique désigné IRS1 (insulin-receptor
substrate-1) parce qu’il est également
substrat du récepteur de I'insuline.
Une fois phosphorylé sur ses tyro-
sines, IRS1 contacte et active une
phosphatidylinositol-3-OH kinase
(PI(3)K) ainsi que plusieurs autres
protéines présentant des domaines
SH2 (Src-homology 2).
L’empreinte génomique étant un
mécanisme de régulation transcrip-
tionnel ayant des répercussions sur la
croissance du foetus et sur celle du
nouveau-né [5-7], il n’est pas surpre-
nant qu’au moins deux genes codant
pour des protéines impliquées dans
la voie des IGF : IGF2 lui-méme et
son récepteur /GF2R, soient soumis a
I'empreinte parentale [8].

I es facteurs de croissance IGF1 et
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Déréglement de la voie
des facteurs de croissance de type
insuline dans les syndromes
d’anomalie de croissance
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Figure 1. La voie des facteurs de type IGF. Les IGF1 et 2 sont des facteurs de
croissance qui stimulent la prolifération cellulaire via le récepteur de IGF1.
Tout comme le récepteur de l'insuline, IGF1R a pour substrat principal un
peptide cytoplasmique désigné IRS1 qui induit une cascade intracellulaire.
Les concentrations de IGF1 et 2 pouvant interagir avec les récepteurs sont
réglées par des protéines de liaison des IGF (IGFBP). La régulation de la
concentration de IGF2 procéde aussi via un récepteur spécifique IGF2R et le
glypican-3 (GPC3). IGF2R n’induit pas la croissance cellulaire mais réglerait
I’'excés d’IGF2 en accélérant sa dégradation dans les vésicules lysosomales.

d’entre eux, la voie des IGF est déré-
glée. Il s’agit d’une part du syndrome
de Beckwith-Wiedemann, se tradui-
sant par une augmentation de la

De nombreux syndromes d’anomalie
de croissance ont été décrits chez
I’homme [9, 10] et il apparait aujour-
d’hui que, pour au moins deux
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croissance foetale et la perte
d’empreinte de IGF2 et, d’autre part,
du syndrome de Simpson-Golabi-
Behmel, se traduisant lui aussi par
une croissance foetale augmentée
(m/s n°6, vol. 12, p. 815). Un déregle-
ment de cette voie est également for-
tement suspecté dans le cas du syn-
drome de Silver-Russell caractérisé
par un retard de croissance. Etant
donné le role-clé des genes IGIF2 et
IGF2R dans la régulation de la crois-
sance lors du développement, nous
parlerons en premier lieu de la régu-
lation de leur expression.

Expression des genes IGF2 et IGF2R

Des expériences de ciblage de génes
chez la souris ont montré que le geéne
Igf2 est soumis a I'empreinte paren-
tale [11]. En effet, des souris ayant
un allele nul provenant de leur pére
sont nettement plus petites que les
souris témoins, alors que celles
I’ayant hérité de la mére sont nor-
males (m/s n°10, vol. 11, p. 1483). Le
géne /GF2 humain est aussi soumis a
Iempreinte et, comme chez la souris,
il est exprimé de facon prédomi-
nante a partir de l’allele paternel
dans les tissus d’origines endoder-
mique et mésodermique [12]. Dans
le systtme nerveux central et péri-
phérique, il n’est exprimé que dans
les leptoméninges et le plexus cho-
roide mais de facon biallélique [11].
Les souris dont le géne Igf2r a été
inactivé par ciblage sont plus grosses
de 30 % a la naissance et présentent
un taux €levé d’IGF2 circulant [2].
La fonction principale d’IGF2R est
donc répressive de I'action d’IGF2 et
il a été proposé qu’lGF2R pourrait
piéger I'exces d’IGF2 dans le sérum
pour le diriger vers les lysosomes afin
qu’il y soit dégradé. Chez la souris, le
gene Igf2r n’est exprimé qu’a partir
de l’allele maternel [13]. Il est donc
lui aussi soumis a I’empreinte paren-
tale. Chez I’homme la situation est
probablement identique bien que,
I’expression maternelle n’ayant été
détectée que chez certains des indivi-
dus analysés, on puisse parler de
polymorphisme [14].

Plus intrigant peut-étre est le fait que
plusieurs autres génes, tous impli-
qués dans les processus de crois-

ssmmmm——n SANCE, SOlENt eux aussi soumis a
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I’empreinte parentale et localisés sur
le méme chromosome qu’lgf2, en
11pl15.5 chez 'homme et dans la
région analogue du chromosome 7
chez la souris [15]. Nous citerons :
(1) le gene de I'insuline (Ins2) chez
la souris, localisé juste en amont du
geéne Igf2, qui n’est exprimé qu’a
partir de I’alléle paternel dans le sac
vitellin, (2) le géne HI19, exprimé a
partir de l’allele maternel et situé
tout prés en aval d’Igf2, qui code
pour un ARN non traduit dont on
ignore la fonction, (3) le géne
P57%2, un régulateur négatif de la
prolifération cellulaire récemment
identifié, codant pour un inhibiteur
des complexes G1 cycline/Cdx.
Ainsi, quatre génes soumis a
I’empreinte parentale sont situés
dans une région du chromosome
dont Ia taille est inférieure & un mil-
lion de bases. Des recherches dans
plusieurs laboratoires sont actuelle-
ment menées pour élucider le(s)
mécanisme(s) de I’empreinte dans
ce domaine, question d’importance
pour comprendre le déréglement de
I’expression allélique qui s’y produit
dans le cas du syndrome de Beck-
with-Wiedemann. Le locus du geéne
HI9 est un des éléments génétiques
impliqués dans la régulation de
I’expression allélique. En effet, la
destruction du locus maternel de
HI19 chez la souris non seulement
entraine la perte d’expression de
H19, mais conduit a I’expression
biallélique des geénes flanquants Igf2
et Ins2 se traduisant par une hyper-
croissance feetale [16]. La régulation
épigénétique de ’expression allé-
lique de Igf2 et H19 dépend du stade
de développement, est spécifique
des tissus et est associée a une méthy-
lation différentielle de ’ADN ainsi
qu’a d’autres caractéristiques de la
chromatine [15, 17, 18]. Dans les tis-
sus d’origines endodermique et
mésodermique les génes Igf2 et H19
ne sont méthylés que sur I'allele
paternel, ce qui se traduit par
I’expression de Igf2 et la répression
de H19 (figure 2A). En revanche, dans
les cellules sécrétrices du plexus cho-
roide, ou l'expression de IGF2 est
biallélique [11] et ot HI9 n’est pas
exprimé, IGF2 et HI19 sont méthylés
sur les deux alleles parentaux

(figure 2B) [17].

Perte de ’empreinte de IGF2 dans le
syndrome de Beckwith-Wiedemann*

Le syndrome de Beckwith-Wiedemann
(BWS) comporte une macrosomie
congénitale rare caractérisée par des
troubles de la croissance comme le
gigantisme, la macroglossie et la viscé-
romégalie, pour laquelle le risque
d’apparition de tumeurs embryon-
naires, en particulier la tumeur de
Wilms, est considérablement accru (m/s
n°6, vol. 12, p.815). La plupart des cas
de syndrome de Beckwith-Wiedemann
sont sporadiques, mais pour environ
15% des patients atteints, la maladie est
d’origine familiale et héritée d’un
caractére autosomique dominant. Cela
a permis de localiser le(s) gene(s)
impliqué(s) dans ce syndrome sur le
chromosome 11 en p15.5 [19], les can-
didats les plus probables étant les génes
IGF2, HI19 et P575", Le fait que
I'expression de IGI2 devient biallélique
dans des cultures de fibroblastes issus
de patients atteints de syndrome de
Beckwith-Wiedemann, alors que HI19
n’est plus exprimé, montre que la sur-
expression de [GI2 est vraisemblable-
ment responsable du phénotype de
cette maladie, tandis que la régulation
de T'expression allélique du domaine
P5 782 INS-IGF2-H1 9 serait rompue [20-
22]. L’état de méthylation des génes
IGF2 et H19 a récemment été analysé
chez plusieurs patients atteints de syn-
drome de Beckwith-Wiedemann. Cette
analyse a conduit a I'identification de
cas pour lesquels les deux alléles paren-
taux IGF2 et HI9 sont méthylés,
I'expression de IGF2 est biallélique
(perte de I'empreinte maternelle) tan-
dis que celle de HI9 est absente (perte
de 'empreinte paternelle) (figure 2C). 11
reste a savoir si la perte d’empreinte,
susceptible de se produire dans les cel-
lules germinales ou dés les premiers
stades du développement, est due a des
mutations somatiques ou si elle est la
conséquence d’une altération de
nature épigénétique.

Dérégulation de la voie d’IGF2 dans le
syndrome de Simpson-Golabi-Behmel

Le syndrome de Simpson-Golabi-

Behmel est un syndrome d’anomalie

* Voir aussi Nouvelle, p. 716.
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Figure 2. Profils d’expression et de méthylation (CH3) des alléles maternels
(M) et paternels (P) des génes IGF2 et H19. Les alléles maternels (M) sont
représentés par des rectangles hachurés, et les alleles paternels (P) par des

rectangles sans hachures. En rouge,

transcrits, en gris les alléles silencieux.

surmontés d’une fleche, les alleles
CH3: méthylation. A: Dans les tissus

endodermiques et mésodermiques, seuls les alléles paternels (P) d1GF2 et
H19 sont méthylés. H19 est exprimé par I’alléle maternel (M), |GF2 par I'alléle
paternel. B: Dans les cellules sécrétrices du plexus choroide, IGF2 est
méthylé et exprimé bialléliquement. H19 est méthylé sur les deux alleles
parentaux, mais n’est pas exprimé. C : Dans les cas sporadiques de syn-
drome de Beckwith-Wiedemann les deux alléles parentaux d1GF2 et H19
sont méthylés. IGF2 est exprimé bialléliquement, H19 ne s’exprime pas. Dans
tous les cas, la méthylation d1GF2 est corrélée a son expression, tandis que
la méthylation de H19 est corrélée a sa répression.

de croissance rare, se manifestant des
la vie foetale par des signes cliniques
identiques ou proches de ceux du
syndrome de Beckwith-Wiedemann.
Par le passé, les diagnostics ont pu
étre confondus. Le risque de déve-
lopper une tumeur de Wilms y est
aussi tres grand. Cependant, d’autres
signes cliniques lui sont propres
comme des malformations car-
diaques congénitales, des reins anor-
malement gros ou des anomalies des
vertebres et des cotes dans le cas de
I’anomalie de Klippel-Feil [23]. On
sait maintenant que le syndrome de
Simpson-Golabi-Behmel est une
maladie liée au chromosome X
(Xq25-27), ce qui explique que les
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individus maéles soient particuliére-
ment touchés; ils atteignent des
tailles allant au-dela de 195cm. Le
gene affecté dans cette maladie a été
identifié tout récemment [23]; il
code pour le glypican-3 (GPC3), un
glycosylphosphatidylinositol (GPI)
protéoglycane lié a la surface cellu-
laire par son ancre GPIL. Cela a pu
étre montré grace a ’analyse de deux
translocations autosomiques inter-
rompant le gene GPC3 sur le chro-
mosome X dans des lignées cellu-
laires issues de femmes atteintes de
syndrome de Simpson-Golabi-Beh-
mel.

Le plus intéressant, peut-étre, reste
I’observation par ces mémes auteurs

d’une interaction se produisant in
vitro entre le produit du gene GPC3
et la protéine IGF2 [23] ouvrant ainsi
la voie a des hypothéses de travail sur
la fonction du glypican-3 (m/s n°6,
vol. 12, p.815). Ce dernier pourrait
en effet séquestrer la protéine IGF2
et accélérer sa dégradation si,
comme le suggerent d’autres résul-
tats [24], le glypican-3 interagit aussi
avec IGF2R. Ainsi, la perte de fonc-
tion de ce glypican par mutations
dans son gene pourrait expliquer
I'augmentation d’IGF2 actif chez les
patients atteints de syndrome de
Simpson-Golabi-Behmel. En outre, le
GPC3 semble avoir le méme profil
d’expression qu’/GF2. En effet,
contrairement aux geénes codant
pour d’autres glypicans, GPC3 est
exprimé dans de nombreux tissus,
surtout ceux d’origine mésoder-
mique, mais pas dans le cerveau. Le
fait que des souris dont le gene Igf2r
est inactivé présentent des organes
anormalement gros et des anomalies
du squelette du méme type que celles
constatées dans le syndrome de
Simpson-Golabi-Behmel pourrait
représenter la preuve que GPC3 et
IGF2R sont tous deux des répresseurs
de Igf2. Si cela est vrai, I'inactivation
du gene GPC3 chez la souris devrait
induire le méme phénotype que
I'inactivation de Igf2r.

Syndrome de retard de croissance
de Silver-Russell :
la voie des IGF est-elle déréglée ?

La voie des IGF est-elle déréglée dans
d’autres syndromes de croissance?
Cela est tres probable. Etant donné
sa complexité, cette voie est suscep-
tible d’étre déréglée & de nombreux
autres niveaux (figure I). L’expression
des geénes codant pour des facteurs
IGF est elle-méme réglée de facon
complexe. Des études physiologiques
suggerent qu’elle dépendrait de
I’état nutritionnel et que I’expression
du géne codant pour IGF1 est réglée
par I'hormone de croissance (GH)
apres la naissance [1]. Cependant,
les roles respectifs de IGF1 et de
I’hormone de croissance dans la
régulation de la croissance restent un
sujet trés controversé.

Le syndrome de Silver-Russell est une
maladie souvent sporadique caracté-
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risée par un retard de croissance
sévere. Les patients atteints ont un
poids et une taille anormalement bas
a la naissance, restent de petite taille,
présentent des anomalies crano-
faciales et, comme dans le syndrome
de Beckwith-Wiedemann et le syn-
drome de Simpson-Golabi-Behmel,
ont des malformations des oreilles et
des doigts [10, 28]. Il est donc
logique de s’interroger sur un éven-
tuel déreglement de la voie des IGF
dans ce syndrome.

Outre GPC3 il existe au moins deux
autres types de facteurs susceptibles
d’influencer la transduction du signal
de IGF2 : son récepteur IGF2R et des
protéines de liaison des facteurs IGF
(IGFBP pour IGF-binding proteins), des
protéines présentes dans le milieu
circulant et dans la matrice extracel-
lulaire et dont la fonction est précisé-
ment de régler le niveau de disponi-
bilité des IGF en vue des interactions
devant se produire avec les récep-
teurs [25].

Chez la souris, la perte d’expression
de IGF2R conduit a une croissance
excessive du feetus [2], cependant, le
chromosome 17 humain (sur lequel
IGF2R est localisé) ne semble pas pos-
séder un effet équivalent sur la crois-
sance. En revanche, on sait que les
IGFBP, produites en exces, interfe-
rent avec 'activité des IGF en interdi-
sant toute interaction avec les récep-
teurs [1]. Un déreglement
conduisant a une surexpression de
certains geénes codant pour des
IGFBP pourrait donc étre a ’origine
du syndrome de Silver-Russell.

Un certain nombre d’observations
appuient cette possibilité, comme
par exemple 'inhibition de la crois-
sance de fibroblastes en culture
lorsque est surexprimé IGFBP3 qui
code pour la plus abondante des sept
IGFBP connues [25]. Il est surtout
intrigant de constater que dans les
génomes humain et murin, les génes
codant pour les protéines IGFBPI et
IGFBP3 sont localisés dans des
régions chromosomiques impor-
tantes pour la croissance et soumises
a 'empreinte parentale. Chez la sou-
ris, les genes Igfbpl et Igfbp3 sont
situés sur le chromosome 11, chez
I’homme ils sont localisés sur le chro-
mosome 7 en p14-12, une région pré-
sentant une analogie avec le chromo-

some 11 de la souris. La présence de
deux copies maternelles de ces chro-
mosomes (disomie maternelle) pro-
voque un retard de croissance du
foetus chez la souris comme chez
’homme [9, 26]. Ainsi, devant le
retard de croissance dépendant de
I'origine parentale des génes /GFBPI et
IGFBP3, on a émis I’hypotheése que ces
geénes seraient soumis a I’empreinte
parentale et que leur déreéglement
serait, au moins en partie, responsable
du retard de croissance dans le syn-
drome de Silver-Russell [10].

A ce jour, huit cas de retards de crois-
sance séveres (avec ou sans syndrome
de Silver-Russell) ayant pour origine
une disomie maternelle du chromo-
some 7 ont été décrits. On en a
conclu qu’au moins un gene, soumis
a empreinte parentale et porté par
le chromosome 7, contrdle la crois-
sance intra-utérine et post natale
[10, 27]. Rien ne s’oppose, a priori, &
ce que la surexpression des genes
codant pour les IGFBP soit respon-
sable des syndromes de retard de
croissance tel le syndrome de Silver-
Russell, ce qui n’exclut pas que
d’autres genes (tel celui codant pour
le récepteur de I'EGF, epidermal
growth factor [29]) situés sur le chro-
mosome 7 puissent étre également
responsables du phénotype de retard
de croissance dans les cas de disomie
maternelle.

Le role des IGFBP dans le syndrome
de Silver-Russell reste pourtant a
démontrer. Des résultats trés encou-
rageants ont déja été obtenus avec la
création d’une lignée de souris trans-
géniques surexprimant le géne
codant pour la protéine IGFBPI
durant la vie foetale et chez lesquelles
il y a un retard de croissance [2].
D’autres résultats sont attendus qui
permettront de savoir si oui ou non
les génes codant pour les IGFBP1 et
IGFBP3 sont soumis a I’empreinte
parentale comme le sont d’autres
genes impliqués dans la voie des IGF.
Dans un autre syndrome d’anomalie
de croissance, le syndrome de Protée,
caractérisé notamment par un gigan-
tisme des mains et des pieds, une
hémihypertrophie, des anomalies du
squelette et la présence de tumeurs
sous-cutanées [9], on a également
mis en évidence des niveaux de pro-
duction aberrants des IGFBP. La

diminution des IGFBP, IGFBP3 en
particulier, pourrait expliquer la
croissance aberrante de certains tis-
sus chez ces patients [30].

De nombreuses études seront encore
nécessaires pour comprendre les
mécanismes des déreglements
conduisant aux divers syndromes
d’anomalie de croissance chez
’homme, mais il semble d’ores et
déja évident que la voie des IGF est
tres fréquemment perturbée. Récem-
ment, dans un nouveau cas de
malade souffrant de retards de crois-
sance intra-utérine et postnatale on a
décrit une délétion homozygote dans
le gene de IGF1, fournissant le pre-
mier exemple qui souligne I'impor-
tance de IGF1 et mettant une fois de
plus I'accent sur le rdle essentiel que
joue cette voie lors du développe-
ment embryonnaire [31] ®

* GLOSSAIRE *

IRS1 : substrat du récepteur de linsu-
line (insulin-receptor substrate
1).

PI(3)K: phosphatidylinositol-3-OH
kinase.

Modification épigénétique : altération
chromosomique, pouvant étre héri-
tée et réversible, qui se surimpose a
la séquence nucléotidique. Le
niveau supplémentaire d’informa-
tion ainsi créé permetirait, par
exemple, de distinguer lorigine
parentale des chromosomes.

Empreinte parentale: mécanisme de
modifications épigénétiques condui-
sant a Uexpression allélique d’un
gene suivant son origine parentale.

Perte de Uempreinte parentale: alté-
ration conduisant a une perte de
Uexpression allélique, spécifique de
lorigine parentale.

GPC3: glypican-3.

GPI: glycosylphosphatidylinositol.

IGFBP: protéines de liaison des fac-
teurs de type insuline (insulin-like
growth factor-binding protein).

EGF: facteur de croissance de lépi-
derme (epidermal growth fac-
tor).

GH: hormone de croissance (growth
hormone).

IGF: insulin like growth factor.
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* Peau et grossesse - M. Bagot (Paris)

e Peau et SIDA : réflexions - D. Schmitt, V. Noly (Lyon)

FORUM - PEAU HUMAINE ET SOCIETE - LYON - 28 Mai 1997

Le 6° Forum Peau humaine et Société organisé par I’ Unité INSERM 346 aura lieu a Lyon le Mercredi 28 Mai 1997
dans I’ Amphithéétre du Centre International de Recherche sur le Cancer. Les conférences prévues sont les suivantes:

« Histoire de I'iconographie des maladies de |la peau - J. Chevallier (Vaulx-en-Velin)
* La peau comme témoin de I’ origine aguatique de I’homme - G. Nicaise (Nice)
» Apparence et santé: le réle des cosmétiques - J.-L. Leveque (Paris)
* La peau dans le langage symbolique des couleurs -

C. Grognard (Tours) et X. Bouissou (Toulouse)
» Approche psychologique de I’ effet placebo - P. Lemoine (lyon)

Pour informations:
Madame Valérie Noly, Unité Inserm 346,
Dermatologie, Pavillon R, Hopital Edouard-
Herriot, 69437 Lyon Cedex 03, France.

Tél.: 0472110292

Fax: 0472110290
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